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Die Erfindung betrifft neue Heteroaryl-Derivate der allgemeinen Formel 1, deren 
Herstellung und Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von 
Tumoren. 

10 Gemafi einem Aspekt der Erfindung werden neue Acridin-Derivate gemali der 
allgemeinen Formel 1 




Formel 1 



15 worin 

R, Ri, R2, R3 wahlweise an den Acridin-Kohlenstoffatomen C1 bis C 9 gebunden sein 
konnen, gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (CrC 8 )-Alkyl, (C3-C7)- 

20 Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Alkylcarbonyl, 

vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Alkoxy, 
Halogen, Aryl-(Ci-C 8 )-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy oder Phenyl- 
ethyloxy, Nitro, Amino, Mono-fCi-C^-Alkylamino, Di-(Ci-C 4 )-Alkylamino, 
(Ci-C 8 )-Alkoxycarbonyl-amino, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )- 

25 alkyl, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C 6 )-alkyl, 
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Carboxy, (CrC 8 )-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen 
substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise die Trifluormethylgruppe, 
Carboxy-(Ci-C 8 )-alkyl oder (Ci-C B )-Alkoxycarbonyl-(Ci-C6)-alkyl, (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl, vorzugsweise Allyl, (C2-C 6 )-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl oder 
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C 6 )-alkyl, 
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wobei der Arylrest unsubstituiert oder 
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, geradkettigem 
oderverzweigtem (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxy, 
geradkettigem oderverzweigtem (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise 
tert.-Butoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (C r C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, 
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 4 )~ 
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(d-Ce)- 
alkyl substituiert sein kann, bedeuten, 

Z Sauerstoff oder Schwefel ist, wobei der am Acridin-Heterocyclus 
substituierte Rest 



an den C-Atomen C1-C9 des Acridin-Ringgerustes gebunden sein kann; 



p, Q unabhangig voneinander fur Sauerstoff oder jeweils fur zwei 
Wasserstoffatome (also -CH 2 -) stehen; 

X Stickstoff oder C-R 5 ist, wobei R 5 fQr Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht 

n,m unabhangig voneinander eine ganze Zahl zwischen 0-3 bedeuten, mit der 
MaGgabe, dass im Falle n=0 X eine CRsRe-Gruppe, wobei Rs und R 6 
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unabhangig voneinander fur Wasserstoff Oder (Ci-C B )-Alkyl stehen, bedeutet 
und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atom ein Wasserstoff- 
Atom Oder eine (d-Ce)-Alkylgruppe substituiert ist, 

R 4 einen geradkettigen oder verzweigten (C r C 20 )-Alkyl-Rest, welcher 
gesattigt oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt 
sein kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, Cyano, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, 
Mono-(Ci-C 4 ) Alkylamino oder Di- (CrC 4 )-Alkylamino substituiert sein kann; 
einen (Ce-Ci4)-Aryl-Rest, (C6-Ci 4 )-Aryl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest oder einen ein oder 
mehrere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe IM, 0 und S enthaltenden 
(C 2 -Cio)-Heteroaryl- oder (C 2 -Cio)-Heteroaryl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der 
(Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach gleich oder verschieden 
mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der (Ce- 
Ci 4 )-Aryl- oder (C 2 -Cio)-Heteroaryl -Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Ci- 
C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (C r C 8 )-Alkoxycarbonylamino, 
(CrC 6 )-Alkoxy, Carboxy, (Ci-C 8 )-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren 
Fluoratomen substituierten geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 6 )-Alkyl, 
vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C r 
C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte 
Sauerstoffatome auch durch (Ci-C 2 )-Alkylen-Gruppen, vorzugsweise eine 
Methylen-Gruppe verknupft sein kdnnen, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci- 
C 4 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder 
Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 ) Alkylamino, Di- (C r C 4 )- 
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C r C 6 )-alkyl 
substituiert ist, substituiert sein kann; 
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sowie deren Struktur- und Stereoisomeren, insbesondere Tautomere, 
Diastereomere und Enantiomere, und deren pharmazeutisch vertraglichen 
Salzen, insbesondere Saureadditionssalze; bereitgestellt. 

So lassen sich beispielsweise die erfindungsgemalJen Verbindungen gemalJ der 
allgemeinen Formel (1) , welche ein oder mehrere Chiralitatszentren aufweisen und 
die als Racemate auftreten, nach an sich bekannten Methoden in ihre optischen 
Isomeren, also Enantiomere oder Diastereomere auftrennen. Die Trennung kann 
durch Saulentrennung an chiralen Pasen oder durch Umkristallisation aus einem 
optisch aktiven Losungsmittel oder unter Verwendung einer optisch aktiven Saure 
oder Base oder durch Derivatisierung mit einem optisch aktiven Reagenzes, wie 
beispielsweise einem optisch aktiven Alkohol, und anschlielJender Abspaltung des 
Restes erfolgen. 

Des weiteren konnen die erfindungsgemalJen Acridin-Derivate der allgemeinen 
Formel (1) in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
uberfuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, 
Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Essigsaure, Weinsaure, Apfelsaure, 
Malonsaure, Embonsaure, Trifluoressigsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuUerdem lassen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen gemaB der Formel (1), 
falls diese eine ausreichend saure Gruppe wie eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch 
vertraglichen Salze, uberfuhrt werden. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Lysin, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 



GemafJ einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden Acridin-Derivate gemafi der 
allgemeinen Formel 1 bereitgestellt, worin R, R1, R2, R3, X, Z, P, Q, n und m die 
vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und 
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R 4 einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-C 2 o)-Alkyl-Rest, welcher gesattigt 
oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt sein 
kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(Ci-C 4 ) Alkylamino oder Di- (d-C 4 )- 
Alkylamino substituiert sein kann; 

einen Phenyl-Rest oder einen Naphthyl-Rest, die jeweils unsubstituiert oder 
■ ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder 
verzweigtem (CrC 8 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Carboxy, (Ci-C 8 )-Alkoxycarbonyl, mit 
einem oder mehreren Fluoratomen substituierten geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder 
Ethoxy, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch durch (Ci-C 2 )-Alkylen- 
Gruppen, vorzugsweise eine Methylen-Gruppe verknupft sein konnen, 
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Di-(CrC 4 )-Alkylamino, 
Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder 
verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (CrC 8 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, 
mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C r C 8 )-Alkoxy, 
vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 ) 
Alkylamino, Di- (Ci-C 4 )-Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem 
Cyano-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert ist, substituiert sein konnen, 

einen 2-, 4- 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest oder 2- 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-(Ci - 
C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (C1 -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (C1 -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2- 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 8 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d- 
C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )- 
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -C 10 )-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, 5- oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3- 4- 5-, oder 6-Pyridazinyl-(Ci - 
C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 3- 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d- 
C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-(Ci - 
C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Cinnolinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )- 
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Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl-Rest oder 2-, 4- 5-, 6- 7- oder 8- 
Chinazolinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest. wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, 
Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 
oder 8-Chinazolinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff , (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(d- 
C 6 )-Alkylamino, Di-(CrC 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C r C 6 )- 
Alkylamino, DKCrC 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C,-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (Cs-CioJ-AryKd-CeJ-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (CrCe)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(C 1 -C € )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
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Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl-Rest oder 2- 3-, 4- 5-, 6- 7- oder 8- 
Chinolyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4- 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonders bevorzugt 2- 
Methyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (C, -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl- oder 1-, 3-, 4- 5-, 6-, 7- oder 8- 
lsochinolyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-td-Ce)- 
Alkylamino, Di-(d-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (C,-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (d-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest oder 2- 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-(Ci 
-C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest unsubstituiert 
' oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, 
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Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C 6 -Ci 0 )-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest oder 2- 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl- 
(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 
8- oder 9-Acridinyl-(Ci -C 4 )-alkyI-Rest, wobei der (Ci -C6)-aIkyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )- 
Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 
6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis achtfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono- 
id -C 6 )-Alkylamino, Di-(C r C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino 
oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein 
kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 
6- 7-, 8- oder 9- PhenanthridinyKC! -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (C t -C 6 )-alkyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und 
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der 1-, 2-, 3-, 4-, 5- 6-, 7- 8- oder 9-Phenanthridinyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- bis achtfach gleich oder verschieden mit (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(CrC6)-Alkylamino, Hydroxy, (d-C 6 )- 
Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, 
(CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach 
mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)- 
Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(CrC 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 3-, 4- 5,- oder 6-Pyridyl-Rest, wobei der 2- 3-, 4-, 5,- oder 6- 
Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d-CeJ-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit 
(Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 
5,- oder 6-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono- 
(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, 
Benzyloxy, Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (C,-C 6 )-Alkoxycarbonylamino 
oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C, -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise 
' Trifluormethyl, (Ce-doJ-Aryl, oder (Ca-doWWd-dJ-alkyl substituiert sein 
kann; 

einen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest oder 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (d -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C B )-Alkyl, 
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Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C r C 6 )-Alkylamino, DKC.-C^-Alkylamino,. 
Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-C^-Alkoxyoarbonyl. 
(C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitutes 
(Ci-C 6 )-Alkyl, vorzugsweiseTrifluormethyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder (C 6 -C 10 )-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 4- oder 5-Thiazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-ThiazolyKCi-C 6 )-alkyl- 
Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
g ,eich oder verschieden mit ( Cl -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) subst,tu,ert 
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazo.yl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(CrC 6 )-Alkylamino, Hydroxy, 
(CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-C^-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitutes , (C, -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C,o)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(C r C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyKd -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder e.n- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ct -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest unsubstitu.ert 
oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (d-Ce)- 
Alky. Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C r C 6 )-Alkylamino, DKC-CeJ-Alkylam.no, 
Hydroxy, (C,-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (CrCeJ-Alkoxycarbonyl, 
(CrCsl-A.koxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit F.uor subst,tu,ertes 
(C, -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (CrdoJ-Aryl, oder (C 6 -C 10 )-Aryl- 
(Ci-Ce)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 4- 5- 6-, oder 7-Benzthiazolyl-Rest oder 2-, 4- 5-, 6-, oder 7- 
Benzthiazo.'y. (C, -C 6 )-a«ky.-Rest, wobei der (C, -C 6 )-a.ky.-Rest unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C -C 8 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7- 
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Benzthiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff , (d-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nltro. Amino, Mono- 
(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
Benzyloxy, Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (d-Ce)-A.koxycarbonylam.no 
oder ein- oder mehrfaoh mit Fluor substitutes ( Cl -C 6 )-Alkyl, vorzugswe.se 
Trifluormethyl, (Ce-do)-Aryl, oder (Cs-O-AryKCC^alky. substituiert se.n 



kann; 



einen 1- 2- 4-, oder 5-lmidazolyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl- 
( Cl -Ce)-Alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleioh oder verschieden mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl -Rest unsubst,tu,ert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C r C 6 )-Alkylamino, Di-(d-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy (d-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C,-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor subst.tu.ertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(CrC 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-(d -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstitu.ert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, 
Halogen Nitro, Amino, Mono-(d-Ce)-Alkylamino, Di-(Ct-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy (d-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
( Cl -C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitutes 
(Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio^Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(C»-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1- 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest oder 1 -, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl- 
( C1 -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (d -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (d -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
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substituiert sein kann und der 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(CrC 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 5 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -C 10 )-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3- oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl-Rest oder 1-, 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl- 
(C,-C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (d -C 6 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
(C r C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
. Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 4-, oder 5-l1.2.3]-Triazolyl-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl- 
(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (C, -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 4- oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C r C 6 )-Alkylamino, 
Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C,-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest oder 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
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substituiert sein kann und der 1- Oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert 
Oder mit Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(d-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(d-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (d-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder e.n- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (d -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -C 10 )-Aryl, oder (C 6 -do)-AryHd-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-[2H]-TetrazolyKCi -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (d -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest unsubstitu.ert 
oder mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(d-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(d-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy (CrC^lkoxycarbonyl, (d-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder e.n- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (d -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trrfluormethyl, 
(Ce-doJ-Aryl, oder (C 6 -do)-Aryl-(d-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder6-[1.3.5]-Triazinyl-Rest oder 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl- 
(d -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (d -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder e.n- oder 
■ mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (d -C 6 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Tr.azinyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden m.t 
Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(d-C 6 )-Alkylan,no, 
Di-(d-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C,-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (d-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach m.t 
Fluor substituiertes (d -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder (C6-Cio)-Aryl-(C r C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-0xazolyl-(d -C 6 )-alkyl- 
Rest, wobei der (d -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) subst.tu.ert 
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
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zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, DHd-C^-Alkylamino, Hydroxy, 
(C r C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonylaraino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C, -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -do)-Aryl-(Ci-Ce)- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl-Rest oder 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
• mehrfach gleich oder verschieden mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (-0) 
substituiert sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci-C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(d-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2- 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
lndolyl-(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (d -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleidh oder verschieden mit Wasserstoff, 
(Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C e )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder(C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; bedeutet, 
sowie die Isomeren, insbesondere Tautomere, Diastereomere und 
Enantiomere, und den pharmazeitisch vertraglichen Salzen, insbesondere 
Saureadditionssalze, davon. 
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Gama* einer waitaran AusfOhrungsform werden Acridin-Darivata gama* dar 
allgemeinen Ferme, (1) bereitgestell.. dadurch gekennzeichnet. dass R R, Ra, 
R3 X z P Q " und m dia vorstehend gananntan Badautungan besrtzen und R4 fur 
Phenyl stem, walchas unsubstMen odar mi. ain bis fOnf glaich adar verachiedenan 
(C-O-Alkaxygruppan subsMerl ist, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch 
durch (C,-C 2 )-AIKylan-Gruppan verknOpft sain konnen. 

GemaR einar wefteren AusfOhrungsform wardan Acridin-Darivata gemafi der 
allgamainan Feme! (1) bereitgest* dadurch gekennzeichnet, dass R R,. R*. 
R 3 , X, Z, P, Q, n und m dia varstahend gananntan Badautungan basitzan und R< fur 
3,5-Dimethoxyphenyl steht. 

Gamaa ainar weiteren AusfOhnrngsform wardan Acridin-Darivata gemaB dar 
allgamainan Farmal (1)bara,.gasta,lt, dadurch gakannzaichnat, dass und *«. 
vorstahand gananntan Badautungan hat, R, R, R* RsiawailsfDrarn 
Wassarsfaffatom stahan. ZfOr ain Sauarsfaffatam und Xfur a,n St,ckstaffa.cm P und 
Q jawails far zwai Wassarsfcffatoma (also- CH2-) stahan, m glaich Null is. und n fur 
die ganze Zahl 2 steht. 

Gemafl ainar waiteran AusfOhrungsform wardan Acridin-Darivata gemaB der 
angamainan Farmal (1) baraitgaata.lt, dadurch gakannzaichnat, dass RM 
und R, jawails fur ain Wassarstoffatom stahan, Z (Or ain Sauars.offa.om und X fur e,n 
Stickstoffatom, P und Q jawails for zwai Wassarstoffatama (also- CH2-) stahan, m 
glaich Null ist, n for dia ganza Zahl 2 stent und R, fOr ainan 3,5-Dimethoxyphenyl- 
25 Rest steht. 



20 
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G ema* einem weiteren Aspekt der Erf.ndung wird ein Verfahren zur Herste. lung von 
Acridin-Derivaten nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch charaktens.ert 
dass eine Acridincarbonsaure der allgemeinen Formel (2), worin R, R1 , R2. R3 d.e 
vcrstehend genannten Bedeutungen besitzen, Z ein Sauerstcff- cder Schwefe.atcm 
bedeutet und Y fQr eine Abgangsgruppe wie Halogen, Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy 
vcrzugsweise Methcxy und Ethoxy, -O-Tosyl, -O-Mesyl oder Imidazolyl steht, 
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Formel 2 



(CH 2 )n 

HN 




Formel 3 

mit einem Amin der allgemeinen Formel (3), worin R4, P. Q, X, m und n die 
5 vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Verdunnungs- und Hilfsmitteln unter Bildung der gewunschten Acridin-Denvate 
umgesetzt wird. 



10 Syntheseweg: 



Die Verbindungen 
erhaltlich: 



der allgemeinen Formel 1 sind gemafc dem folgenden Schema 1 
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Schema 1 
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5 Die Ausgangsverbindungen (2) und (3) sind entweder im Handel erhaltlich oder 
konnen nach an sich bekannten Verfahrensweisen hergestellt werden. Die Edukte 
(2) und (3) stellen wertvolle Zwischenverbindungen fur die Herstellung der 
erfindungsgema&en Acridin-Derivate der Formel (1) dar. 

10 Die gegebenenfalls zu verwendenden Losungs- und Hilfsmittel und anzuwendenden 
Reaktionsparameter wie Reaktionstemperatur und -dauer sind dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens bekannt. 

Die erfindungsgemafSen Acridin-Derivate gemaG der allgemeinen Formel (1) sind als 
15 Arzneimittel, insbesondere als Antitumormittel, zur Behandlung von Saugetieren, 
insbesondere dem Menschen, aber auch fur Haustiere wie Pferde, Kuhe, Hunde, 
Katzen, Hasen, Schafe, Geflugel und dergleichen geeignet. 
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Gemaii einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Bekampfung 
von Tumoren in Saugetieren, insbesondere beim Menschen bereit gestellt, welches 
dadurch gekennzeichnet 1st. dass mindestens ein Acridin-Derivat gema* der 
allgemeinen Formel (1 ) einem Saugetier in einer fur die Tumorbehandlung 
wirksamen Menge verabreicht wird. Die fQr die Behandlung zu verabreichende 
therapeutisch effektive Dosis des jeweiligen erfindungsgemafien Acridin-Denvates 

richtet sich u.a. nach der Art und dem Stadium der Tumorerkrankung, dem Alter und 

Geschlecht des Patienten, der Art der Verabreichung und der Dauer der Behandlung. 

Die Verabreichung kann oral, rectal, buccal (z.B. sublingual), parenteral (z.B. 

subkutan, intramuskular, intradermal oder intravenbs), topisch oder transdermal 

erfolgen. 

GemaG einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Arzneimittel zur 
Tumorbehandlung bereitgestellt, welche dadurch gekennzeichnet s.nd, dass 
sie als wirksamen Bestandteil mindestens ein Acridin-Derivat nach e.nem der 
Anspruche 1 bis 5 oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, 
gegebenenfalls zusammen mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfs, Zusatz- 
und TrSgerstoffen enthalten. Es kann sich dabei urn fasten, halbfeste, flussige oder 
Aerosol-Zubereitungen handeln. Geignete feste Zubereitungen sind beispielswe.se 
Kapseln, Pulver, Granulate, Tabletten. Geeignete halbfeste Zubereitungen s.nd 
beispielsweise Salben, Cremes, Gele, Fasten, Suspension, Ol-in-Wasser- und 
Wasser-in-OI-Emulsionen. Geeignete flussige Zubereitungen sind be.sp.elswe.se 
sterile wa&rige Zubereitungen fQr die parenterals Verabreichung, die isoton m.t dem 
Blut des Patienten sind. 

Die Erfindung soli anhand des nachfolgenden Beispiels naher erlautert werden, ohne 
darauf beschrankt zu sein. 
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ft,. c fnhmngsbeispiel 

1-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-(9-acridinyl-carbonyl)piperazin 
(D-43411) 
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8g (35 84 mMol) Acridin-9-carbonsaure wurden unter RQhren in 300 ml DMF 
vorgelegt. Zu dem Gemisch gab man unter weiterem RQhren nacheinander 
5,79g (57,34 mMol) N-Methylmorpholin, sodann eine Losung von 24,24g 
(46,59 mMol) Py-BOP (1-Benzotriazolyl- 

tripyrrolidinophosphoniumhexafluorphosphat) und 7,96 (35,81 mMol) 1-(3,5- 
Dimethoxyphenyl) piperazin in 50 ml DMF. Es wurde 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, das DMF im Vakuum abdestiliert und der Ruckstand 
uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60, Fa. Merck AG, Darmstadt) unter 
Anwendung des Elutionsmittels Dichlormethan/Methanol (95:5 V/V) gere.mgt. 

Ausbeute: 12,9g (84,2% d.Th.) 
Fp.: 172-175°C 



1. Anti-proliferative Wirkung an verschiedenen Tumor Zelllinien 

Die Substanz D-43411 wurde in einem Proliferationstest an etablierten . 
Tumorzelllinien auf ihre anti-proliferative Aktivitat hin untersucht. Der verwendete 
Test bestimmt die zellulare Dehydrogenase Aktivitat und ermogl.cht e,ne 
Bestimmung der Zellvitalitat und indirekt der Zellzahl. Bei den verwendeten Zelll.n.en 
handelt es sich urn die humane Cervixkarzinom Zelllinie KB / HeLa (ATCC CCL17), 
die murine lymphozytare Leukamie L1210 (ATCC CCL-219), die humane 
Brustadenokarzinomlinie MCF7 (ATCC HTB22) und die ovariale Adenokarzinornhme 
SKOV-3 (ATCC HTB77). Es handelt sich hierbei urn sehr gut charakteris.erte, 
etablierte Zelllinien, die von ATCC erhalten und in Kultur genommen wurden. 

Die in Tab. 1 gezeigten Ergebnisse belegen eine sehr potente anti-proliferative 
Wirkung von D-43411 an den Zelllinien SKOV-3, L-1210 und HeLa/KB. Aufgrund der 
Besonderheit des langsamen Wachstums der MCF7 Linie ist die Wirkung von D- 
43411 im Versuchszeitraum von 48h nur gering (18% Hemmung bei 3.16 ng/ml; 
daherAngabe>3.16). 
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Tab. 1 Zytotoxizitat an Tumorzelllinien in-vitro 

(Werte bestimmt aus 5 Substanzkonzentrationen) 




D-43411 




429 



<0.0003 



<0.0003 



<0.0003 



>3.16 



2. Methode 



XTT-Test auf relluiare DAhydroaenase-Aktivitat 



Die adherent wachsenden TumorZelllinen HeLa/KB, SKOV-3 und MCF7 sowie d.e ,n 
Suspension wachsende L1210 Leukamielinie wurden unter Standardbedingungen im 
Begasungsbrutschrank bei 37°C, 5% C0 2 und 95% Luflfeuchtigkeit kultiviert. Am 
Versuchstag 1 werden die adherenten Zellen mit Trypsin / EDTA abgelost und durch 
Zentrifugation pelletiert Nachfolgend wird das Zellpellet im RPMI Kulturmed.um ,n 
der entsprechenden Zellzahl resuspendiert und in eine 96-well Mikrotiterplatte 
umgesetzt. Die Platten werden dann Qber Nacht im Begasungsbrutschrank kultmert. 
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Die Testsubstanzen werden als Stammldsungen in DMSO angesetzt und am 
Versuchstag 2 mit Kulturmedium in den entspreehenden Konzentrationen verdunnt. 
Die Substanzen in Kulturmedium werden dann zu den Zelien gegeben und for 45h ,m 
g^MMt inkubiert. Als Kontrolle dienen Zellen, die nieht mrt 
5 Testsubstanz behandelt werden. 

FQr das XTT-Assay werden 1mg/ml XTT (Natrium aMHphenylaminocarbenyl^,*- 
.etrazoiiurnhbi^e^xy^olbenzensulfons^e) in RPMI-1640 Medium ohne 
Phenolro. geBst. Zusatzlich wird eine 0,383 mg/ml PMS (N-Methyl Dibenzopyrazrne 

10 MethylsuKat) LOsung in Phosphat-gepufferter Salzldsung (PBS) hergeste.il Am 
Versuchstag 4 wlrd auf die Zellplatten, die inzwisohen 45 h mit den Testsubstanzen 
inkubiert wurden, 75 M l/well XTT-PMS-Wlischung pipettiert, Dazu wird kurz vor 
Gebrauch die XTT-Ldsung mit der PMS-LOsung hi Verhaltnis 50:1 (VoWol) 
gemischt. AnschlieBend werden die Zellplatten im Begasungsbrutschrank fOr we,tere 

15 3h inkubiert und im Photometer die optische Dichta (OD^) bestanmt. 

Mitels der-bestimmten OIW wird die prozentuale Hemmung relativ zur Kontrolle 
bereehnet. Die anti-proliferative Wirkung wird mittels einer Regressionsanalyse 



abgeschatzt. 




20 Beispiel I 




Tablette mit 50 mg Wirkstoff 




Zusammensetzung: 




(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


25 (3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 


Summe: 


215,0 mg 



30 Herstellung: 
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(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waGrigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreUt. 

5 Beispiel II 

Kapsel mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 
10 (3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

Summe: 160,0 mg 

Herstellung: 

15 (1 ) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. Diese Pulvermischung wird auf einer 
Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdGe 3 abgefullt. 
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PatentansprOche 

1 . Acridin-Derivate gernaG der allgemeinen Formel 1 



(CH 2 )n JK A 




Formel 1 



10 



15 



20 



25 



worm 

R R1 R 2 R 3 wahlweise an den Acridin-Kohlenstoffatomen C, bis C 9 gebunden sein 
konnen, gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Alkylcarbonyl, 
vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Alkoxy, 
Halogen, AryKd-CaJ-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy oder Phenyl- 
. ethyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 4 )-Alkylamino, 
(C r C8)-Alkoxycarbonyl-amino, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )- 
alkyl, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Cyano^d-Cehalkyl, 
Carboxy, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen 
substituiertes (CrC4)-Alkyl, vorzugsweise die Trifluormethylgruppe, 
Carboxy-(CrC 8 )-alkyl oder (Ci-C^-AlkoxycarbonyKCrC^alkyl, (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl, vorzugsweise Allyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl oder 
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C 6 )-alkyl, 
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wobei der Arylrest unsubstituiert oder 
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, geradkettigem 
oder verzweigtem (C,-C 8 )-Alkyl, (Ca-CyJ-Cycloalkyl, Carboxy, 
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geradkettigem oder verzweigtem (CrC 8 )-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise 
tert.-Butoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, 
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 4 )- 
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C,-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann, bedeuten, 

Z Sauerstoff oder Schwefel ist, wobei der am Acridin-Heterocyclus 
substituierte Rest 

jCH 2 )r^ ^R 4 




(CH 2 )m Q 



an den C-Atomen d-Cg des Acridin-Ringgerustes gebunden sein kann; 

15 P, Q unabhangigvoneinander fur Sauerstoff oder jeweils fur zwei 
Wasserstoffatome (also -CHr) stehen; 

X Stickstoff oder C-R 5 ist, wobei R 5 fur Wasserstoff oder (CrC 6 )-Alkyl steht 

unabhangig voneinander eine ganze Zahl zwischen 0-3 bedeuten, mit der 
MafJgabe, dass im Falle n=0 X eine CR 5 R 6 -Gru PP e, wobei R 5 und R 6 
unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl stehen, bedeutet 
und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atom ein Wasserstoff- 
Atom oder eine (CrC 6 )-Alkylgruppe substituiert ist, 

R 4 einen geradkettigen oder verzweigten <Ci-C 20 )-Alkyl-Rest, welcher 
• gesattigt oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt 
sein kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
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Halogen, Cyano, (C1-C6)-Alkoxycarbonylamino, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, 
Mono-(C,-C 4 ) Alkylamino Oder Di- (CrC 4 )-Alkylamino substituiert sein kann; 
einen (Ce-C^-Aryl-Rest, (C 6 -C 14 )-AryKd -C 4 )-alkyl-Rest oder einen ein oder 
mehrere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 und S enthaltenden 
(C 2 -C 10 )-Heteroaryl- oder (C 2 -Ci 0 )-Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der 
(Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach gleich oder verschieden 
mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der (C 6 - 
C, 4 )-Aryl- oder (C 2 -C,o)-Heteroaryl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (C1-C6)-Alkoxycarbonylamino, (C1 : C6)- 
Alkoxy, Carboxy, (CrC 8 )-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren 
Fluoratomen substituierten geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 6 )-Alkyl, 
vorzugsweiseTrifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (d- 
C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte 
Sauerstoffatome auch durch (Ci-C 2 )-Alkylen-Gruppen, vorzugsweise eine 
Methylen-Gruppe verknupft sein konnen, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(d- 
C 4 )-Alkylamino, Di-(CrC 4 )-Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder 
verzweigtem 

(d-Ce)-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem 
(Ci-C 8 )-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (d-C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 ) Alkylamino, Di- (d-C 4 )-Alkylamino, Cyano, . 
geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert ist, 
substituiert sein kann; 



sowie deren Struktur- und Stereoisomeren, insbesondere Tautomere, 
Diastereomere und Enantiomere, und deren pharmazeutisch vertraglichen 
Salzen, insbesondere Saureadditionssalze. 
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2. Acridin-Derivate gemali der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass R, R1, R2, R3, X, Z, P, Q, n und m die in Anspruch 1 
genannten Bedeutungen besitzen und 

R4 einen geradkettigen oder verzweigten (d-C^-Alkyl-Rest, welcher gesattigt 
Oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt sein 
kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(CrC 4 ) Alkylamino oder Di- (d-C 4 )- 
Alkylamino substituiert sein kann; 

einen Phenylring oder einen Naphthylring, die unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem 
(Ci-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (d-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Carboxy, (Ci-C 8 )-Alkoxycarbonyl, mit 
einem oder mehreren Fluoratomen substituierten geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder 
Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Di-(C r C 4 )- 
Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich 
oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (d-Ca)-Alkyl, (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-Ca)-Alkoxycarbonyl, 
' mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (CrC 8 )-Aikoxy, 
vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 4 ) 
Alkylamino, Di- (C r C 4 )-Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem 
Cyano-(C r C 6 )-alkyl substituiert ist, substituiert sein konnen, 

einen 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest oder 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-(Ci - 
C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (d -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, 
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(Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifiuormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Ci 0 )-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3-, 4- 6-, oder 6-Pyridazinyl-(Ci - 
C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, DHd-CeJ-Alkylamino, Hydroxy, (Cr 
C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifiuormethyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; • 

einen 2- 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-(Ci - 
C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (d -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d- 
C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifiuormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Cinnolinyl-(Ci-C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, 
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Di-(CrC 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinazolinyl-Rest oder 2-, 4- 5-, 6- 7- oder 8- 
Chinazolinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (d -C 6 )-Alkyl, 
Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 4- 5-, 6-, 7-, 
oder 8-Chinazolinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-{d- 
C 6 )-Alkylamino, Di-(C r C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (d-C 6 )-AIkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(CrC 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-(Ci-C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 1 -, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-^-Ce)- 



WO 02/08194 



PCT/EPOl/08263 



30 



Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrCe)-Alkoxycarbonylamino oder ein- Oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C e )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl-Rest oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Chinolyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3- 4- 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonders bevorzugt2- 
Methyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-doJ-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl- oder 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
lsochinolyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (CrCe)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (Ce-CioVAryKd-CeJ-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl- 
(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
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Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(CrC 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitutes 
(Ci -C 5 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-CioJ-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(C r C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl- 
(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 4 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-AJkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitutes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5- 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 
8- oder 9-Acridinyl-(Ci -C 4 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )- 
Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
, 7-, 8- oder 9-Acridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis achtfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono- 
(Ci-C 6 )-Alkylamino, DKd-CeJ-Alkylamino, Hydroxy, (C,-C 6 )-Alkoxy, 
Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino 
oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitutes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, (Ce-CioJ-Aryl, oder (Ce-CioJ-Aryl-CCrC^alkyl substituiert sein 
kann; 

einen 1- 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 8- oder 9-Phenanthridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 
6-, 7-, 8- oder 9- Phenanthridinyl-lCi-CeJ-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und 



WO 02/08194 



PCT/EP01/08263 



32 

der 1-, 2- 3-, 4-, 5- 6- 7-, 8- bder 9-Phenanthridinyl-Rest unsubstituiert pder 
ein- bis achtfach gleich oder verschieden mit (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )- 
Alkoxy, (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, 
(Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach 
mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)- 
Aryl, oder(C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-Rest, wobei der 2- 3-, 4-, 5,- oder 6- 
Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (CrC s )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-(d -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit 
(Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 
5,- oder 6-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(d- 
C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
. mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (C6-C 10 )-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest oder 2- 3-, 4,- oder 5-Thienyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (d- 
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C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- Oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci - 
C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci- 
C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest oder 2-, 4-, Oder 5-Thiazolyl-(Ci -C 6 )-alkyl- 
Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, DKCrC 6 )-Alkylamino, Hydroxy, 
(CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder • 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )- 
Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC6)-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (d-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Atkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-Benzthiazolyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7- 
Benzthiazolyl (Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7- 
Benzthiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (C r C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(d- 
C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C e )-Alkylamino, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 



WO 02/08194 



34 



PCT/EP01/08263 



Carboxy, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(C r C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl-Rest oder 1- 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl- 
(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1- 2-, 4- oder 5-lmidazolyl -Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3-, 4- oder 5-PyrazolyHC, -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff , (CrC 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-Ce)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest oder 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl- 
(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (d -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert 
oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
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(CrC6)-Alkoxycarbonylamino.oder ein- Oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, Oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1- 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyt-Rest oder 1- 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl- 
(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C s )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
(Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(d-C 6 )- 
Alkylamino, Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-C 6 )- 
-Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 4-, oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl- 
(Ct -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, 
Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(CrC 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1- oder 5-[1 H]-Tetrazolyl-Rest oder 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C B )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert 
oder mit Wasserstoff, (CrCeJ-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
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mehrfach mit Fluor substitutes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (d -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert 
oder mit Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(CrC 6 )-*lkyl substituiert sein kann; 

einen 2- 4- oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl-Rest oder 2-, 4- oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl- 
(C, -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C B )-Alkyl, Halogen 
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C 5 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Di-(CrC 6 )-Alkylamino, Hydroxy, (CrC 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 
oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-(Ci -C 6 )-alkyl- 
Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
' sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff , (CrCeJ-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, Hydroxy, 
(Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (d -C 6 )- 
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Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-(Ci -C 6 )- 
. alkyl-Rest, wobei der (Ci -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C 6 )-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC 6 )-Alky], 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder (C 6 -Cio)-Aryl- 
(Ci-Ce)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
lndolyl-(Ci -C 6 )-alkyl-Rest, wobei der (d -C 6 )-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C e )-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1- 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, 
(CrC 6 )-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 6 )- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-C 10 )-Aryl, 
oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert sein kann; bedeutet. 

3. Acridin-DerivatenachAnspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R, 
Ri, R2, Rs, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen 
und R4 far Phenyl steht, welches unsubstituiert oder mit ein bis funf gleich oder 
verschiedenen (C r C 6 )-Alkoxygruppen substituiert ist, wobei benachbarte 
Sauerstoffatome auch durch (Ci-C 2 )-Alkylen-Gruppen verknupft sein konnen. 
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4. Acridin-Derivate nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass R, Ri, R 2 , Ra, P, Q, X, Z, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen 
besitzen und R 4 fur 3, 5-Dimethoxy phenyl steht. 

5 5. Acridin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 

gekennzeichnet, dass R 4 die vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, R, 
R 1( R 2 und R 3 jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen, Z fur ein Sauerstoffatom 
und X fur ein Stickstoffatom, P und Q jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also - 
CH2-) stehen und m gleich Null ist und n fur die ganze Zahl 2 steht. 

10 

6. Acridin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass R, Ri, R 2 , R 3 jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen, Z 
fur ein Sauerstoffatom und X fQr ein Stickstoffatom, P und Q jeweils fur zwei 
Wasserstoffatome (also -CH2-) stehen und m gleich Null ist und n fur die ganze 

1 5 Zahl 2 steht und R 4 fur 3,5-Dimethoxyphenyl steht. 

7. Acridin-Derivate nach einem der Anspruche 1 bis 6 zur Verwendung als 
Arzneimittel. 

20 8. Verwendung der Acridin-Derivate nach einem der Anspruche 1 bis 6 zur 

Herstellung eines Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren in Saugetieren. 

9. Verfahren zur Herstellung von Acridin-Derivaten nach einem der Anspruche 1 bis 
6, dadurch gekennzeichnet, dass eine Acridincarbonsaure der allgemeinen 
25 Formel (2), worin R, R1 , R2, R3 die vorstehend genannten Bedeutungen 
besitzen, Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und Y fur eine 
Abgangsgruppe wie Halogen, Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy vorzugsweise Methoxy 
und Ethoxy, -O-Tosyl, -O-Mesyl oder Imidazolyl steht, 




HN 



(CH 2 )m 



Formel 3 



mit einem Amin der allgemeinen Formel (3), worin R4, X, P, Q, m und n die 
vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Verdunnungs- und Hilfsmitteln unter Bildung des gewunschten Acridin-Derivates 
umgesetzt wird. 

10. Verfahren zur Behandlung vonTumoren in Saugetieren, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein Acridin-Derivat nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 dem Saugetier in einer fQr die Tumorbehandlung wirksamen 
Dosis verabreicht wird. 

H.Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass es als\ wirksamen Bestandteil 
mindestens ein Acridin-Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 6 gegebenenfalls 
zusammen mit Ciblichen pharmazeutisch vertraglichen Hi'lfs-, Zusatz- und 
Tragersstoffen enthalt. 
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